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Diagnostic criteria studies                     
Schwab et 
al.10 
Renal                       
Prb (15) a  13  49 
(31‐59) 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  73  93 
Suwabe et 
al.11 
Renal                       
Prb (15) a  80  60.0 
±6.3  
NA  87  NA  NA  NA  199 
±103   
NA  NA  27 
Hepatic                       
Prb (28) a  39  61.8 
±7.2   






Renal                       
Prb (24)  46  44 b  60 b  17  NA  NA  NA  168 b 10.7 b  56  8 
Dfn (6)  67  53 b  33 b  33  NA  NA  NA  205 b 17.4 b  33  17 
Hepatic                       
Prb (4)  50  67 b  RRT  100  NA  NA  NA  161 b  7.9 b  NA  75 
Dfn (2)  50  67 b  RRT  100  NA  NA  NA  NA  NA  NA  50 
Jouret et 
al.12 
Renal                       
Prb (3)  33  56 
±5  
































0  0  80  NA  55 
(18‐230) 
NA  60  NA 
Hepatic                       
Prb (1) c  0  60  RRT  100  0  100  38  120  NA  0  NA 
Suwabe et 
al.9 
Renal                     
Dfn (6)  83  57 
(48‐65) 







Hepatic                       
Dfn (18)  39  62 
(58‐67) 








  All                       
  Prb (33)  36  53 
(41‐62) 







  Dfn (47)  45  57 
(40‐66) 







  Renal                       
Prb (19)  32  45  
(32‐53) 




















Hepatic                       
Prb (14)  43  63  
(55‐69) 





  Dfn (21)  57  65  
(58‐70) 











































All  46 (51/112)  49 (77/158)  78 (101/129) 









































































































































































All                
Probable   13 (5/38)  20 (12/59)  36 (4/11)  58 (7/12)  100 (4/4)  100 (1/1)  93 (26/28) 
Definite   58 (14/24)  62 (24/39)  78 (7/9)  83 (5/6)  100 (1/1)  100 (1/1)  100 (10/10) 
Renal cyst infection             
Probable  12 (3/26)  18 (7/40)  33 (2/6)  57 (4/7)  100 (3/3)  100 (1/1)  92 (12/13) 
Definite  60 (9/15)  75 (15/20)  100 (4/4)  100 (4/4)  100 (1/1)  100 (1/1)  100 (4/4) 
Hepatic cyst infection             
Probable  17 (2/12)  26 (5/19)  40 (2/5)  60 (3/5)  100 (1/1)  NA  93 (14/15) 




















































































































































































































































































































































































































Age (yr, mean ± SD)  48 ± 12  47 ± 11  47 ± 11 
































































































































































Appropriate (n=22)      Appropriate (n=26)     
Positive blood culture  9.0 (8.0‐9.0)  0.13  Positive blood culture  9.0 (8.0‐9.0)  0.13 























8.0 (8.0‐8.8)  0.10  Fever ( > 38.0 °C or 100.4 F)a 8.0 (8.0‐8.0)  0 
Fever ( > 38.0°C or 100.4 F)a 8.0 (8.0‐8.1)  0.02  Tenderness in renal area  8.0 (7.0‐8.0)  0.16 




































































      CT or MRI detecting a 
thickened cyst wall 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 
      SPECT with Ga67 showing 
abnormal uptake by a cyst 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 
      111In‐WBC showing 
accumulation in a cyst 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 






































































































































































































































































































Malaise  5.0 (4.0‐5.8)  0.70  Dysuria  4.5 (4.0‐5.0)  0.32 
Absence of any significant 
recent intracystic bleeding 
5.0 (3.0‐5.8)  0.85  Macroscopic hematuria  4.5 (3.2‐5.0)  0.48 
Increased serum γ‐GT ( > 2x 
ULN) 











Acute shoulder pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Generalized abdominal pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Ongoing hemo‐/peritoneal 
dialysis 
5.0 (3.2‐5.0)  0.48       
Increased serum AST ( > 2x 
ULN) 
4.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Increased serum ALT ( > 2x 
ULN) 
4.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Acute back pain  4.0 (3.0‐5.0)  0.52       
Loss of appetite  4.0 (3.2‐4.8)  0.40       
USG detecting acoustic 
enhancement in a cyst 







4.0 (3.0‐4.0)  0.22       
Increased serum conjugated 
bilirubin ( > 2x ULN) 
4.0 (3.0‐4.0)  0.22       
Inappropriate (1.0‐3.4) (n=12)      Inappropriate (1.0‐3.4) (n=18)     
Nausea  3.0 (3.0‐5.0)  0.52  Acute shoulder pain  3.0 (2.0‐5.0)  0.65 
Fatigue  3.0 (2.0‐5.0)  0.65  Fatigue  3.0 (2.0‐5.0)  0.65 
Vomiting  3.0 (2.0‐4.0)  0.37  Loss of appetite  3.0 (3.0‐4.0)  0.22 
Female gender   2.0 (1.0‐5.0)  0.75  Microscopic hematuria  3.0 (3.0‐4.0)  0.22 
Tenderness in renal area  2.0 (1.0‐4.0)  0.49  Nausea  3.0 (2.0‐4.0)  0.37 
Recent instrumentation of the 
urinary tract 
2.0 (1.0‐3.0)  0.29  Acute pain in liver area  3.0 (2.0‐4.0)  0.37 
Recent urinary tract infection  2.0 (1.0‐3.0)  0.29  Female gender  2.0 (1.0‐4.8)  0.69 
Dysuria  2.0 (1.0‐2.1)  0.15  Tenderness in liver area   2.0 (1.9‐4.0)  0.39 
Positive urine culture   1.0 (1.0‐2.0)  0.13  Vomiting  2.0 (2.0‐3.1)  0.19 
Male gender  1.0 (1.0‐2.0)  0.13  Recent instrumentation of the 
biliary tracta 
2.0 (2.0‐3.0)  0.16 
Macroscopic hematuria  1.0 (1.0‐2.0)  0.13  Male gender  1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
Microscopic hematuria  1.0 (1.0‐1.1)  0.01  Increased serum ALT ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum CA19‐9 ( > 106 
U/ml) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum CA19‐9 
compared to baseline 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum AST ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum ALP ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum γ‐GT ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 




























Appropriate (n=18)      Appropriate (n=21)     
Positive blood culture  9.0 (8.0‐9.0)  0.13  Positive blood culture  9.0 (8.0‐9.0)  0.13 























8.0 (8.0‐8.8)  0.10  Tenderness in renal area  8.0 (7.0‐8.0)  0.16 


















































7.0 (5.2‐7.0)  0.44  Positive urine culture  7.0 (5.0‐8.0)  0.65 








      An immune compromised 
patient 
7.0 (5.0‐7.8)  0.63 
      MRI detecting fluid‐fluid levels 
in a cyst 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 
Uncertain (n=26)      Uncertain (n=21)     
111In‐WBC showing 
accumulation in a cyst 




















































Unilateral acute flank pain  5.0 (4.0‐6.0)  0.85  CT detecting a focal high 
density in a cyst 
5.0 (4.0‐6.8)  0.95 








5.0 (3.0‐6.0)  0.97  Generalized abdominal pain  5.0 (3.0‐5.0)  0.52 
Increased serum AST ( > 2x 
ULN) 
5.0 (3.0‐6.0)  0.97  Microscopic hematuria  4.0 (2.9‐5.1)  0.58 
Increased serum ALT ( > 2x 
ULN) 








5.0 (2.2‐6.0)  1.03  Loss of appetite  4.0 (3.0‐5.0)  0.52 
Increased serum CA19‐9 ( > 
106 U/ml) 
5.0 (3.0‐5.1)  0.56  Malaise  4.0 (2.9‐5.0)  0.54 





Acute back pain  5.0 (3.9‐5.0)  0.35       
Malaise  5.0 (3.0‐5.0)  0.52       
USG detecting acoustic 
enhancement in a cyst 
4.0 (3.0‐5.8)  0.85       
>10% unintentional weight 
loss 
4.0 (3.9‐5.1)  0.40       
Loss of appetite  4.0 (3.0‐5.0)  0.52       
Inappropriate (n=12)      Inappropriate (n=14)     
Nausea  3.0 (3.0‐5.0)  0.52  Acute shoulder pain  3.0 (2.0‐5.0)  0.65 
Fatigue  3.0 (2.0‐5.0)  0.65  Fatigue  3.0 (2.0‐5.0)  0.65 
Vomiting  3.0 (2.0‐4.0)  0.37  Nausea  3.0 (2.0‐4.0)  0.37 
Female gender   2.0 (1.0‐5.0)  0.75  Female gender  2.0 (1.0‐4.8)  0.69 
Tenderness in renal area  2.0 (1.0‐4.0)  0.49  Tenderness in liver area   2.0 (1.9‐4.0)  0.39 
Recent instrumentation of the 
urinary tract 
2.0 (1.0‐3.0)  0.29  Vomiting  2.0 (2.0‐3.1)  0.19 
Recent urinary tract infection  2.0 (1.0‐3.0)  0.29  Male gender  1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
Dysuria  2.0 (1.0‐2.1)  0.15  Increased serum ALT ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
Positive urine culture   1.0 (1.0‐2.0)  0.13  Increased serum CA19‐9 ( > 106 
U/ml) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
Male gender  1.0 (1.0‐2.0)  0.13  Increased serum CA19‐9 
compared to baseline 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
Macroscopic hematuria  1.0 (1.0‐2.0)  0.13  Increased serum AST ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
Microscopic hematuria  1.0 (1.0‐1.1)  0.01  Increased serum ALP ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum γ‐GT ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum conjugated 
bilirubin ( > 2x ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
           











Appropriate (n=2)      Appropriate (n=4)     






      SPECT with Ga67 showing 
abnormal uptake by a cyst 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 
      Acute back pain  6.5 (5.9‐7.0)  0.25 























































5.0 (4.9‐6.1)  0.39  Dysuria  5.0 (4.0‐6.0)  0.85 
CT detecting perinephric 
inflammatory fat stripes 
5.0 (3.9‐6.1)  0.94  Macroscopic hematuria  5.0 (4.0‐5.0)  0.32 
Absence of any significant 
recent intracystic bleeding 











5.0 (4.0‐5.1)  0.37  Malaise  4.0 (3.0‐5.0)  0.52 
Malaise  5.0 (3.0‐5.1)  0.56  Microscopic hematuria  4.0 (3.0‐4.1)  0.25 
Increased serum ALP ( > 2x 
ULN) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32  >10% unintentional weight loss  4.0 (3.0‐4.1)  0.25 
Increased serum CA19‐9 ( > 
106 U/ml) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32  Acute pain in liver area 3.5 (2.0‐5.0)  0.65 
Generalized abdominal pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Increased serum AST ( > 2x 
ULN) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Increased serum ALT ( > 2x 
ULN) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Ongoing hemo‐/peritoneal 
dialysis 
5.0 (3.0‐5.0)  0.52       
Acute back pain  4.5 (4.0‐5.0)  0.32       
Increased serum conjugated 
bilirubin ( > 2x ULN) 
4.5 (3.0‐5.0)  0.52       
USG detecting acoustic 
enhancement in a cyst 
4.0 (3.0‐5.0)  0.52       












      Loss of appetite  3.0 (3.0‐4.0)  0.22 
      Recent instrumentation of the 
biliary tracta 
2.0 (2.0‐3.0)  0.16 
           



















6.5 (5.0‐7.0)  0.52       




















































Malaise  5.0 (4.0‐5.8)  0.70  Dysuria  4.5 (4.0‐5.0)  0.32 
Absence of any significant 
recent intracystic bleeding 
5.0 (3.0‐5.8)  0.85  Macroscopic hematuria  4.5 (3.2‐5.0)  0.48 
Increased serum γ‐GT ( > 2x 
ULN) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32  Malaise  4.0 (3.2‐5.0)  0.48 











Acute shoulder pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Generalized abdominal pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Ongoing hemo‐/peritoneal 
dialysis 
5.0 (3.2‐5.0)  0.48       
Increased serum AST ( > 2x 
ULN) 
4.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Increased serum ALT ( > 2x 
ULN) 
4.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Acute back pain  4.0 (3.0‐5.0)  0.52       
Loss of appetite  4.0 (3.2‐4.8)  0.40       
USG detecting acoustic 
enhancement in a cyst 
4.0 (4.0‐4.0)  0       
>10% unintentional weight 
loss 
4.0 (3.0‐4.0)  0.22       
Increased serum conjugated 
bilirubin ( > 2x ULN) 
4.0 (3.0‐4.0)  0.22       
Inappropriate (n=0)      Inappropriate (n=2)     
      Microscopic hematuria  3.0 (3.0‐4.0)  0.22 

































































































































































































































































































































































































































































    All  Mono  Dual  Triple  Missing     
Initial therapy, n(%)  54(100)  30(56)  12(40)  6(20)  5(17)  7(23)  17(31)  7(13) 
 Initial therapy    
 outcome, n(%) 
               
   Success  27(50)  9(30)  5(42)  2(33)  2(40)  0(0)  11(65)  7(100) 




               
         Mean age (yr,  
         mean ±SD)a 
64±9  64±8  63±7  61±9  67±7  65±10  62±16  NA 
         Male gender,  
         n(%)b 






















5(19)  5(24)  2(29)  1(25)  1(33)  1(14)  NA  NA 
         Diabetes mellitus 
         reported, n(%) 









               
         1  16(59)  11(52)  5(71)   2(50)  NA  4(57)  5(83)  NA 
         2  8(30)  8(38)  2(29)  1(25)  2(67)  3(43)  NA  NA 
         3  1(4)  NA  NA  NA  NA  NA  1(17)  NA 
         4  2(7)  2(10)  NA  1(25)  1(33)  NA  NA  NA 
Final therapy, n(%)                 
   Antimicrobial  11(20)  11(37)  6(50)  2(33)  2(40)  1(14)  NA  NA 
   Percutaneous  25(46)  11(37)  5(42)  2(33)  NA  4(57)  14(82)  NA 

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ADPKD  74  F  Yes  NA  NA 
Sallee, 200933  42  Probable 
liver cyst 










































































































































NA  NA  NA  NA  No  NA 
Al‐Nahas, 
20002 














5  AM  Fluoroquinolone  NA  NA  NA  NA  NA  24  NA 
Bourgeoi
s, 19835 
6  AM  NA  Invas
ive 
NA  Invasive  NA  NA  2  NA 
Desir, 
19866 































NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Egbuna, 
20079 
10  AM  Fluoroquinolone  Invas
ive 




11  AM  Aminoglycoside  AM  Antimycot
icum 
Invasive  NA  NA  No  NA 
Gladziwa, 
199311 
12  AM  Penicillin  Invas
ive 
























NA  NA  NA  NA  NA  NA  3  NA 
Hsu, 
201314 
16  AM  Cefalosporine  NA  NA  NA  NA  NA  24  NA 
Ishii, 
200915 
17  AM  NA  Invas
ive 






NA  NA  NA  NA  NA  1,7  NA 
Kanaan, 
201017 
19  AM  Fluoroquinolone  Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Kanaan, 
201017 




NA  NA  NA  NA  NA 
Kanaan, 
201017 
21  AM  Fluoroquinolone  Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Kwok, 
199618 














NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Lin, 
200920 
24  AM  NA  Invas
ive 
NA  Invasive  NA  NA  NA  NA 
Lin, 
200920 
25  AM  NA  Invas
ive 
























29  AM  Fluoroquinolone  NA  NA  NA  NA  NA  104  NA 
Madariag
a, 199324 
30  PC    Invas
ive 












NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 





















NA  NA  NA  NA  No  NA 
Regev, 
200129 
36  AM  NA  Invas
ive 















NA  NA  NA  NA  No  NA 
Rutten, 
200532 
39  PC  NA  Invas
ive 














































































NA  NA  NA  NA  NA  NA  Yes 
Toussaint
, 198838 
51  PC  NA  Invas
ive 







52  AM  NA  Invas
ive 



















Author, year  Case  Culture result of cyst aspirate  Sensitivity and resistance pattern of 
pathogen(s) 
Belair, 20143  3  Serratia marcescens  N/A 






















Kanaan, 201017  19  E. coli  N/A 
Lin, 200920  26  E. coli  N/A 
London, 198821  27  K. pneumoniae  N/A 
Long, 201422  28  Mixed coliforms  N/A 
Purvis, 199628  35  E. coli  sensitive to ampicillin sodium/sulbactam 
sodium and ceftriaxone 












Shoji, 200035  44  E. coli  N/A 
Telenti, 199037  46  K. pneumoniae  N/A 





Telenti, 199037  48  K. pneumoniae  N/A 
Wenzel, 200639  52  E. coli  N/A 






















































































































































































































































































































































































Cyst infection diagnosis         
‐ Probable, n (%)  43 (51)  18 (50)  25 (51)  0.9 
‐ Suspected on 18F‐FDG PET/CT, n (%)  12 (28)  ‐  12 (48)  ‐ 
‐ Definite, n (%)  42 (49)  18 (50)  24 (49)  0.9 
Age, years (mean ± SD)  52 ± 12  50 ± 11  53 ± 13  0.3 
Male sex, n (%)  38 (45)  14 (39)  24 (49)  0.4 
eGFR stage, n (%)          
‐ eGFR stage I‐II   4 (5)  2 (6)  2 (4)  0.8 
‐ eGFR stage III‐IV  19 (22)  9 (25)  10 (20)  0.6 
‐ eGFR stage V  14 (16)  8 (22)  6 (12)  0.2 
‐ eGFR stage Vd  23 (27)  10 (28)  13 (27)  0.9 
‐ eGFR stage Vt  11 (13)  3 (8)  8 (16)  0.3 
‐ eGFR not available   14 (16)  4 (11)  10 (20)  ‐ 
Diabetes mellitus documented, n (%)  5 (6)  3 (8)  2 (4)  0.1 
Presence of urolithiasis reported, n (%)  4 (5)  2 (6)  2 (4)  0.8 
Post‐renal obstruction documented, n (%)  1 (1)  1 (3)  ‐  ‐ 
Cyst diameter reported, n (%)  27 (32)  8 (22)  19 (39)  0.2 
‐ < 5 cm, n  4  2  2  0.8 
‐ ≥ 5 cm, n  23  6  17  0.07 
Microbiological characteristics reported        
‐ Failure to culture a pathogen, n (%)   10 (12)  4 (11)  6 (12)  0.8 
‐ Other than E.coli cultured reported, n (%) 34 (40)  14 (39)  20 (41)  0.7 























































Treatment categorya     Therapies initiated in patients    
  Total  < 2000   ≥ 2000  p‐value 
Antimicrobial regimens         
Regimens in total, n  92  43  49  0.4 
‐ Regimen not specified, n (%)  21 (23)  14 (33)  7 (14)  0.4 
‐ Regimen specified, n (%)  71 (77)  29 (67)  42 (86)  0.4 
‐ Regimen containingb, n (%)         
‐ Aminoglycoside   14 (20)  9 (31)  5 (12)  0.1 
‐ Cephalosporin   20 (28)  9 (31)  11 (26)  0.8 
‐ Penicillin   18 (25)  9 (31)  9 (21)  0.02 
‐ Quinolone   24 (34)  5 (17)  19 (45)  0.2 
Duration of antimicrobial regimens         
Duration of initial regimen reported, n (%)  37  16  21   
‐ Duration, days (median [IQR])  14 [6‐28]  7 [4‐14]  15 [7‐36]  0.006 
Time until invasive treatment reported, n (%)  36  14  22   
‐ Timing, days (median [IQR])  26 [14‐30]  20 [12‐28]  28 [14‐46]  0.04 
Percutaneous treatments         
Treatments in total, n   29  7  22  0.04 
‐ Combined with antimicrobials, n (%)  24 (83)  6 (86)  18 (82)  0.1 
Surgical procedures         
Procedures in total, n  39  23  16  0.004 
‐ Surgical drainage, n (%)  7 (18)  4 (17)  3 (19)  0.4 
‐ Combined with antimicrobials, n (%)  5 (71)  3 (75)  2 (67)  0.8 
‐ Partial resection, n (%)  1 (3)  1 (4)  ‐  ‐ 
‐ Combined with antimicrobials, n (%)  1 (100)  1 (100)  ‐  ‐ 
‐ Total resectionc, n (%)  31 (79)  18 (78)  13 (81)  0.03 









  All therapies < 2000 ≥ 2000 p‐value 
Initial therapy, n (%) 85 36 49  
‐ Antimicrobial  67 (79) 31 (86) 36 (74) 0.2 
‐ Percutaneous  6 (7) 1 (3) 5 (10) 0.2 
‐ Surgical  12 (14) 4 (11) 8 (16) 0.5 
Initial therapy, n (%)  
‐ Success  33 (39) 9 (25) 24 (49) 0.03 
‐ Failure  52 (61) 27 (75) 25 (51) 0.03 
Final therapy, n (%)   
‐ Antimicrobial  24 (28) 10 (28) 14 (29) 0.9 
‐ Percutaneous  23 (27) 3(8) 20 (41) 0.001 









Baseline characteristics  Success (n=33)  Failure (n=52)  p‐value 
Age, years (mean ± SD)  57 ± 13  49 ± 11  0.001 
Male sex, n (%)  14 (42)  24 (46)  0.7 
eGFR stage, n (%)       
‐ eGFR stage I‐II   1 (3)  3 (6)  0.6 
‐ eGFR stage III‐IV  6 (18)   13 (25)  0.5 
‐ eGFR stage V  5 (15)  9 (17)  0.8 
‐ eGFR stage Vd  10 (30)  13 (25)  0.6 
‐ eGFR stage Vt  6 (18)  5 (10)  0.3 
‐ eGFR not available  5 (15)  9 (17)  ‐ 
Diabetes mellitus, n (%)  ‐  5 (10)  ‐ 
Presence of urolithiasis, n (%)     1 (3)  3 (6)  0.6 
Post‐renal obstruction, n (%)  ‐  1 (2)  ‐ 
Cyst diameter ≥ 5 cm, n (%)  9 (27)  14 (27)  0.6 
Duration of initial antimicrobial regimen, days (median [IQR])  28 [21‐44]  7 [5‐14]  < 0.001 
Failure to culture a pathogen, n (%)  5 (15)  5 (10)  0.3 
Other than E.coli cultured, n (%)  6 (18)  28 (54)  0.001 













































































































































































































































































































































































































































































































































Section/topic   #  Checklist item   Reported 
on pagea  
TITLE    



























































































































































38  M  IV  NA 
Akinci, 20082  2  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  50  M  NA  NA 
Akinci, 20082  3  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  52  F  NA  NA 
Akinci, 20082  4  Definite kidney cyst 
infection 





ADPKD  52  M  Vt  NA 
Chapman, 19904  6  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  31  M  I  NA 
Chicoskie, 20015  7  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  52  F  NA  NA 
Elzinga, 19876  8  Probable kidney cyst 
infection 










44  F  Vd  NA 
Erkoc, 20068  11  Probable kidney cyst 
infection 




















ADPKD  66  M  V  NA 
Hemal, 199913  16  Probable kidney cyst 
infection 







ADPKD  70  M  III  NA 
Hepburn, 200314  18  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  45  F  Vt  NA 
Hiyama, 200515  19  Probable kidney cyst 
infection 





49  F  Vd  NA 
Jouret, 201117  21  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  62  F  IV  NA 
Jouret, 201117  22  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  81  F  Vd  NA 
Jouret, 201117  23  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  58  F  Vt  NA 
Kim, 201318  24  Definite kidney cyst 
infection 






























58  M  Vd  NA 
Migali, 200725  31  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  56  M  Vt  NA 
Nadu, 200226  32  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  39  M  Vd  NA 
Nishi, 200527  33  Probable kidney cyst 
infection 





49  M  II  NA 
Palou, 199829  35  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  54  F  V  NA 
Peng, 200430  36  Definite kidney cyst 
infection 





77  M  IV  NA 
Piccoli, 201131  38  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  68  F  I  NA 
Piccoli, 201131  39  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  83  M  IV  NA 
Piccoli, 201131  40  Probable kidney cyst 
infection 









81  F  III  NA 
Puliatti, 200732  42  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  45  F  Vt  NA 
Puliatti, 200732  43  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  31  F  Vt  NA 
Rabbani, 201033  44  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  45  M  Vt  NA 
Rabii, 200134  45  Definite kidney cyst 
infection 


























57  M  V  NA 
Saedi, 200937  50  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  55  F  NA  Yes 
Sallee, 200938  51  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  54  F  NA  NA 
Sallee, 200938  52  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  54  M  Vd  NA 
Sallee, 200938  53  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  51  M  Vd  NA 
Sallee, 200938  54  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  53  M  NA  NA 
Sallee, 200938  55  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  53  M  NA  NA 
Schwab, 198639  56  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  63  F  V  NA 
Simms, 200940  57  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  39  M  Vd  NA 
Sooraj, 201041  58  Definite kidney cyst 
infection 





53  F  NA  NA 
Sungur, 199343  60  Definite kidney cyst 
infection 












































ADPKD  40  M  V  NA 
Van Zijl, 200448  69  Definite kidney cyst 
infection 








































ADPKD  51  M  Vd  No 
Yang CC, 201253  78  Definite kidney cyst 
infection 










52  F  Vd  NA 
Bretan, 198856  81  Probable kidney cyst 
infection 










ADPKD  44  M  IV  Yes 
Kaim, 200159  84  Probable kidney cyst 
infection 



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 











































































































































































































Invasive  NA  NA  NA  NA  NA 
















































































































































































































































































































































































































































2 (4)  18 (27)  6 (7)  12 (14) 




































‐  7 (44)  ‐  1 (100) 
‐ eGFR stage Vd, n (%)  13 (25)  12 
(24) 
8 (38)  1 (8)  ‐  3 (19)  ‐  1 (100) 
‐ eGFR stage Vt, n (%)  5 (10)  5 
(10) 










1 (5)  1 (8)  ‐  1 (6)  ‐  ‐ 
‐ Post‐renal obstruction, n (%)  1 (2)  1 
(2) 
























































‐  3 (17)  1 (100)  1 (100) 
‐ 3  2 (4)  2 
(4) 
1 (5)  1 (8)  ‐  ‐  ‐  ‐ 
‐ 4  1 (2)  1 
(2) 
1 (5)  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐ 
‐ 5  1 (2)  1 
(2) 
1 (5)  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐ 

























































































Cyst infection diagnosis       
‐ Probably cyst infection, n (%)  43 (51)  36 (78)  0.002 
‐ Definite cyst infection, n (%)  42 (49)  10 (22)  0.002 
Characteristics       
‐ Age, years (mean ± SD)  52 ± 12  46 ± 8   0.001 
‐ Male gender, n (%)  38 (45)  17 (37)  0.4 
‐ eGFR stage Vd reported, n (%)  23 (27)  9 (20)  0.3 
‐ eGFR stage Vt reported, n (%)  11 (13)  1 (2)  0.04 
Clinical presentation       
‐ Positive urine culture, n (%)   44 (66)  27 (59)  0.5 
‐ Positive blood culture, n (%)   21 (45)  17 (37)  0.4 
‐ Positive 18F‐FDG PET/CT, n (%)   14 (17)  4 (9)  < 0.001 
Therapy       
‐ Initial therapy failure, n (%)  52 (61)  24 (52)  0.2 
‐ Initial use of antimicrobial therapy, n (%)  67 (79)  46 (100)  0.001 
‐ Failure  50 (75)  24 (52)  0.01 
‐ Final therapy, n (%)       
‐ Antimicrobial  24 (28)  37 (80)  < 0.001 
‐ Percutaneous  23 (27)  3 (7)  0.005 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































Gender, n (%)         
‐ Male   21 (47)  17 (53)  .58  .58 
‐ Female (referent)  24 (53)  15 (47)     
Age at cyst infection, years (±SD)  51 ± 13  57 ± 13  .06  .06 
Type of polycystic disease, n (%)         
‐ ADPLD  2 (4)  2 (6)  .71  .71 
‐ ADPKD (referent)  43 (96)  30 (94)     
Site of cyst infection, n (%)         
‐ Liver   18 (40)  10 (31)  .44  .44 
‐ Kidney (referent)  27 (60)  22 (69)     
Diabetes mellitus, n (%)         
‐ No  37 (82)  26 (81)  .91  .91 
‐ Yes (referent)  8 (18)  6 (19)     
Dialysis, n (%)         
‐ No   41 (91)  29 (91)  .94  .94 
‐ Yes (referent)  4 (9)  3 (9)     
Solid organ transplant, n (%)b        
‐ No  22 (49)  12 (38)  .33  .33 
‐ Yes (referent)  23 (51)  20 (62)     
Interval solid organ transplant and cyst 
infection, years [IQR] 
9 [1‐14]  3 [0‐8]  .02  .03 
Immunosuppressive drug use, n (%)         
‐ No  22 (49)  11 (34)  .22  .22 
‐ Yes (referent)  23 (51)  21 (66)     
Peak serum CRP, mg/L [IQR]  194 [126‐269]  228 [122‐306]  .22  .32 
Peak serum WBC, x109/L [IQR]  10.9 [8.3‐13.8]  12.5 [9.1‐18.5]  .002  .01 
Peak eGFR, ml/min/1.73m2 [IQR] c        
‐ MDRD   45 [27‐71]  66 [17‐88]  .56  .55 
‐ CKD‐EPI   52 [28‐81]  70 [17‐95]  .65  .67 
Atypical pathogen cultured, n (%)          
‐ No  33 (79)  17 (53)  .02  .01 
‐ Yes (referent)  9 (21)  15 (47)     
Initial antibiotic treatment containing 
fluoroquinolone, n (%) 
       
‐ No  26 (58)  16 (53)  .70  .68 
‐ Yes (referent)  19 (42)  14 (47)     
Duration initial antibiotic treatment, 
days [IQR] 
9 [5‐42]  7 [4‐39]  .55  .70 











































Age at cyst infection (years)  1.02 (.99‐1.04)  .14     
Interval solid organ transplant 
and cyst infection (years) 
.92 (.87‐.97)  .003  .92 (.86‐.97)  .005 
Peak serum WBC (x109/L)  1.04 (1.01‐1.07)  .006  1.04 (1.01‐1.07)  .008 
Atypical pathogen cultured          
‐ No  .63 (.39‐.99)  .05  .55 (.34‐.89)  .02 




























































































































































Objectives  3  State specific objectives, including any prespecified hypotheses   
Methods   


























Bias  9  Describe any efforts to address potential sources of bias   

























































































































Male, n (%)  10 (36)    28 (57)    .07 
Age, years (±SD)  58 ± 10    51 ± 14    .02 
Cystic disease           
‐ ADPKD, n (%)  25 (89)    48 (98)    .10 
‐ ADPLD, n (%)  3 (11)    1 (2)    .10 





Dialysis, n (%)  1 (4)    6 (12)    .20 
Solid organ transplant, n (%)b 18 (64)    25 (51)    .26 
Interval solid organ transplant and 
cyst infection, years [IQR] 
9 [2‐13]    3 [1‐9]    .11 
Immunosuppressive drug use, n (%)  19 (68)    25 (51)    .15 
Peak serum CRP, mg/L (±SD)  217 ± 111    221 ± 111  1  .89 
Peak serum WBC, x109/L [IQR]  9.4 [7.8‐12.3]    12.8 [9.2‐18.5]  1  .007 
Peak eGFR, ml/min/1.73m2 [IQR]c        6   
‐ MDRD  66 [25‐82]    46 [22‐75]    .52 
‐ CKD‐EPI  72 [25‐89]    52 [24‐86]    .65 
Atypical pathogen cultured, n (%)  8 (29)    16 (33)  3  .58 
Initial antibiotic treatment containing 
fluoroquinolone, n (%) 
12 (43)    21 (43)  1  .88 
Duration initial antibiotic treatment, 
days [IQR] 
14 [5‐45]  3  7 [4‐22]  4  .06 





















Escherichia coli  4 (57)  15 (79)  1 (33)  13 (57)  10 (53)  2 (25)  17 (57)  25 (66) 
Klebsiella 
pneumonia 
1 (14)    1 (33)  3 (13)  4 (21)  2 (25)  4 (13)  4 (11) 
Enterococcus 
faecium 
  2 (11)    4 (17)  3 (16)    4 (13)  5 (13) 
Pseudomonas 
aeruginosa 
      2 (9)    1 (13)  2 (7)   
Serratia 
marcesens 
        2 (11)  1 (13)    2 (5) 
Proteus 
mirabilis 
      1 (4)    1 (13)  1 (3)   
Enterobacter 
cloacae 
  1 (5)  1 (33)          1 (3) 
Bacteroides 
fragilis 











  1 (5)            1 (3) 


























Gender         
‐ Male   1.16 (.68 to 1.98)  .58  1.16 (.68‐1.98)  .58 
‐ Female (referent)         
Age at cyst infection (years)  1.02 (1.00 to 1.05)  .06  1.02 (1.00‐1.05)  .06 
Type of polycystic disease         
‐ ADPLD  1.22 (.44 to 3.37)  .71  1.22 (.44‐3.37)  .71 
‐ ADPKD (referent)         
Site of cyst infection         
‐ Liver   .80 (.44 to 1.43)  .44  .80 (.44‐1.43)  .44 
‐ Kidney (referent)         
Diabetes mellitus         
‐ No  .96 (.49 to 1.89)  .91  .96 (.49‐1.89)  .91 
‐ Yes (referent)         
Dialysis         
‐ No   .97 (.39 to 2.38)  .94  .97 (.39‐2.38)  .94 
‐ Yes (referent)         
Solid organ transplant         
‐ No  .76 (.44 to 1.32)  .33  .76 (.44‐1.32)  .33 
‐ Yes (referent)         
Interval SOT and cyst infection (years)  .93 (.87 to .99)  .02  .93 (.88‐.99)  .03 
Immunosuppressive drug use         





‐ Yes (referent)         
Peak serum CRP (mg/L)  1.00 (1.00 to 1.00)  .22  1.00 (1.00‐1.00)  .32 
Peak serum WBC (x109/L)  1.04 (1.01 to 1.06)  .002  1.04 (1.01‐1.06)  .01 
Peak eGFR (ml/min/1.73m2)a        
‐ MDRD   1.01 (.99‐1.03)  .56  1.01 (.99‐1.02)  .55 
‐ CKD‐EPI   1.00 (.99‐1.02)  .65  1.00 (.99‐1.02)  .67 
Atypical pathogen cultured          
‐ No  .54 (.33 to .89)  .02  .52 (.31‐.87)  .01 
‐ Yes (referent)         
Initial antibiotic treatment containing 
fluoroquinolone 
       
‐ No  .90 (.52 to 1.56)  .70  .89 (.52‐1.53)  .68 
‐ Yes (referent)         
Duration initial antibiotic treatment 
(days) 
1.00 (1.00 to 1.01)  .55  1.00 (1.00‐1.01)  .70 























Age at cyst infection (years)  1.03 (.98‐1.08)  .30     
Interval solid organ transplant 
and cyst infection (years) 
.90 (.85‐.96)  .001  .91 (.85‐.96)  .001 
Peak serum WBC (x109/L)  1.05 (1.02‐1.09)  .001  1.06 (1.03‐1.09)  < .001 
Atypical pathogen cultured          
‐ No  .64 (.37‐1.12)  .12     




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Female, n (%)  5  (71)  0  77  (52)  0  0.32 
Age, years [IQR]  53   [48‐55]  0  49  [43‐54]  0  0.24 
BMI, kg/m2 [IQR]  26   [24‐26]  0  26  [24‐29]  0  0.19 
Serum               
Creatinine, µmol/L [IQR]  128   [104‐131]  0  130  [109‐153]  0  0.51 
eGFR, mL/min/1.73m2 [IQR]  42   [41‐58]  0  50  [40‐59]  0  0.97 
AST, U/L [IQR]  25  [21‐29]  0  23  [19‐27]  0  0.50 
ALT, U/L [IQR]  28  [25‐30]  0  23  [18‐29]  0  0.12 
ALP, U/L [IQR]  66  [49‐84]  0  67  [56‐80]  3  0.90 
GGT, U/L [IQR]  47  [22‐105]  0  33  [24‐48]  0  0.20 
Bilirubin direct, µmol/L 
[IQR] 
5  [3‐5]  3  4  [3‐5]  37  0.40 
Bilirubin indirect, µmol/L 
[IQR] 
6  [1‐14]  2  6  [4‐8]  30  0.88 
Volume               
hTLV, mL/m [IQR]  1901  [997‐2723]  0  1218  [993‐1667]  3  0.17 
hTKV, mL/m [IQR]  1093  [529‐1893]  0  1150  [798‐1658]  4  0.57 
TLV > 2000 mL, n (%)  5   (71)  0  87  (60)  3  0.56 
Medical history               
Hepatic cyst infection, n (%)  2   (29)  0  1  (0.7)  0  <0.001 
Renal cyst infection, n (%)  1   (14)  0  13  (9)  0  0.63 
Urinary tract infection, n 
(%) 


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































1  59/F  4 weeks  Pain, fever and chills  Oral antibiotics  
2  54/F  3 weeks  Pain and fever  Intravenous and oral antibiotics 
3  55/F  3 days  Fever and chills  Oral antibiotics 
4  57/F  3 weeks  Pain and fever  Intravenous and oral antibiotics 












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Plasma cefazolin, mg/L                   
Blood withdrawal I                      
‐ unbound  36.6  
[23.7‐54.1] 
37.2  37.4  31.8  21.0  103.4  59.6  19.4  35.9 
‐ total  118.9  
[97.7‐169.2] 
104.1  129.9  107.8  68.3  264.1  178.3  95.5  141.8 
Blood withdrawal II                   
‐ unbound  16.1  
[13.0‐20.1] 
19.8  20.2  23.5  13.0  16.7  15.4  8.9  13.0 
‐ total  61.0  
[46.5‐65.5] 
65.3  73.4  62.4  42.2  59.6  57.1  42.9  65.5 
Blood withdrawal III                   
‐ unbound  2.4  
[0.8‐2.9] 
a 2.9  2.7  0.6  2.4  1.6  0.8  6.5 
‐ total  10.6  
[9.5‐16.1] 
a 16.1  14.1  5.2  10.6  9.5  9.6  43.8 
Pharmacokinetic 
parameters 
                 
AUC0‐inf                    
‐ unbound, h.mg/L  88.6  
[50.8‐121.0] 
60.3  105.7  94.8  47.6  126.7  82.4  40.8  126.1 
‐ total, h.mg/L  326.6  
[222.7‐433.8] 
217.6  442.8  334.0  184.3  406.9  319.2  238.1  739.0 
   ‐ cefazolin bound, %  74.2  
[71.8‐81.2] 
72.3b 76.1  71.6  74.2  68.9  74.2  82.9  82.9 
Vd, L (total)  8.4  
[7.7‐9.9] 
8.2  8.6  9.7  12.6  5.2  7.8  9.9  7.7 
CL, L/h (total)  3.1  
[2.4‐4.5] 
4.6  2.3  3.0  5.4  2.5  3.1  4.2  1.4 
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General discussion 
 
Diagnosing cyst infection is a challenge as the proposed gold standard, a positive cyst 
aspirate culture, is not routinely performed on initial clinical presentation. Therefore, 
physicians are forced to make clinical decisions using a mix of clinical, biochemical and 
imaging findings.1 This uncertainty in disease definition has resulted in several different 
criteria sets for hepatic and renal cyst infection diagnosis (Chapter 2). Uniform clinical 
criteria to diagnose cyst infection remain absent. 
There is no agreed consensus on the approach to medical management of cyst infection in 
autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) and autosomal dominant 
polycystic liver disease (ADPLD) patients. Fluoroquinolone antibiotics are generally 
recommended as first‐line treatment for hepatic and renal cyst infection.2 However, it is 
unclear whether this strategy is best in successfully clearing the infection.  
The aims of this thesis were to investigate potential diagnostic criteria, evaluate 
therapeutic options and investigate bioavailability of antibiotics in hepatic cysts. Our goal 
was to establish consensus on diagnostic criteria and provide an evidence‐based 
therapeutic advice for hepatic and renal cyst infection. 
 
Response to research questions 
 
1: Which criteria can be used to diagnose hepatic and renal cyst infection? 
We identified potential diagnostic items for hepatic and renal cyst infection. We 
developed a consensus‐based diagnostic algorithm by combining these items (Chapter 3). 
Previously reported diagnostic criteria sets rely on ultrasonography findings and/or 
recommend excluding intracystic bleeding.1, 3‐5 However, ultrasonography and a suggested 
absence of intracystic bleeding were deemed unhelpful as diagnostic tools for cyst 
infection. In contrast, the presence of a positive blood culture nor a 18F‐FDG PET/CT 
indicating infection are part of current criteria,3, 5 but were rated useful by our expert 
panel. Three studies (two retrospective, one prospective) indicate that 18F‐FDG PET/CT is 
superior to computed tomography and magnetic resonance imaging in diagnosing cyst 
infection.6‐8 18F‐FDG PET/CT is costly and cost‐effectiveness studies for the assessment of 
cyst infection with 18F‐FDG PET/CT are missing. However, this technique has proven cost‐
effectiveness in conditions with comparable diagnostic issues, such as in patients suffering 
from Gram‐positive bacteremia.9  
Physicians could have been unfamiliar with certain diagnostic items, as they may primarily 
rely on the interpretation of the radiologist. However, we provided the opportunity to give 
a neutral rating if physicians had no strong opinion on the diagnostic value of an item. 
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We chose the Delphi design instead of the classical nominal group technique. Compared 
to the classical technique, the Delphi design allowed us to perform an anonymous 
international survey, which eliminated the possibility for experts to influence each other.10 
 
2: Which strategy ameliorates symptoms and remits further treatment in hepatic and 
renal cyst infection patients? 
We showed that there is a large variety in the treatment of hepatic (Chapter 4) and renal 
cyst infection (Chapter 5) in literature. This reflects the lack of consensus and need for an 
evidence‐based treatment guideline. First line treatment with antibiotics frequently failed, 
with a large proportion of patients ultimately requiring some form of invasive treatment.  
Two criteria should be met for successful antibiotic management of cyst infection. First, 
the agent must have the ability to reach adequate concentrations inside the hepatic cyst. 
Second, activity against the targeted pathogen is required. The wide selection of 
treatment regimens as a result of empirically selecting antibiotics, could explain the high 
rate of failure.  
Antibiotics alone appear insufficient to completely resolve the infection and prevent cyst 
infection recurrence. A high rate of patients required either percutaneous or surgical 
intervention in addition to antibiotics. Therefore, in case of antibiotic failure, cyst drainage 
should be considered if the infected cyst can be identified and accessed. These 
recommendations are in line with a recent study, which investigated patients with hepatic 
or renal cyst infection, that suggests to consider cyst drainage in case of unsuccessful 
treatment with antibiotics.2 
Our search result was limited to case series and case reports. Although these studies are 
of low quality of evidence, we believe that combining all available data on a rare 
phenomenon as hepatic or renal cyst infection can provide valuable information. 
In Chapter 6 we investigated factors that predict escalation of care in ADPKD and ADPLD 
patients presenting with cyst infection. Increasing serum white blood cell count (WBC), 
presence of pathogens other than Escherichia coli (E.coli) and a short transplant‐infection 
interval increase the risk for escalating care to the point of puncture or surgery of the cyst. 
Therefore, we advise to consider alternative treatment options, such as percutaneous cyst 
drainage, (partial) resection or even kidney or/and liver transplantation in patients in 
whom antibiotics are repeatedly ineffective in controlling the infection. 
The main strength of this study is its size. In contrast to previous retrospective studies,3, 5, 7 
we identified ADPKD and ADPLD patients who developed hepatic or renal cyst infection in 
four tertiary referral centers across the Netherlands. This, in combination with a broad 
definition of cyst infection, improves the overall generalizability of our results.  
A limitation of this study is its retrospective nature and use of data that is not primarily 
intended for study purposes. This could have led to the exclusion of potentially eligible 
patients who did have a cyst infection but could not be included because of missing data. 
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To reduce bias and a loss of power, we used multiple imputation to correct for missing 
data.11, 12 
 
3: How do we evaluate response to cyst infection treatment and prevent recurrence? 
We showed that 18F‐FDG PET/CT is potentially helpful to evaluate the response to 
antibiotic treatment in an ADPKD patient with recurrent episodes of hepatic cyst infection 
(Chapter 7.1). Reduction of FDG‐uptake is seen in correlation with decreased serum CRP.7, 
8, 13, 14 However, there appears limited value for 18F‐FDG PET/CT to determine the optimal 
treatment duration, as hepatic cyst infection recurrence developed despite resolution of 
FDG‐activity.  
In Chapter 7.2 we discovered that prophylactic selective decontamination of the digestive 
tract (SDD) is able to suppress recurrent hepatic cyst infection in two ADPKD patients. SDD 
use is however associated with side effects which limit its applicability. SDD treatment is 
primarily used in the intensive care unit to eradicate potential pathogens that reside in the 
gastrointestinal tract to prevent infection.15  It is hypothesized that hepatic cyst infection 
results from pathological bacterial translocation. Another potential mechanism consists of 
hematogenous spread of pathogenic intestinal flora.2 This would explain the beneficial 
effect of SDD prophylaxis in patients with recurrent infection of cysts. SDD prophylaxis 
provides an alternative to conventional antibiotics. As such, it should be considered if 
patients suffer from recurrent cyst infection despite antibiotic prophylaxis. 
The presence of a history of hepatic cyst infection in patients treated with the 
somatostatin analogue lanreotide might be a factor that predisposes for the development 
of hepatic cyst infection (Chapter 8). Several studies that investigated somatostatin 
analogues in ADPKD and ADPLD patients reported the occurrence of hepatic cyst infection 
in subjects receiving somatostatins.16‐18 However, no causal relationship was made 
between somatostatin analogues and cyst infection. In our study, all seven patients 
enrolled in the DIPAK‐1 Study who developed clinical signs of hepatic cyst infection 
received lanreotide. In other studies with somatostatin analogues, potentially six 
additional hepatic cyst infections were identified. We observed no cyst infections in 
patients in the control or placebo groups. The exact mechanism remains unknown. 
Increased bacterial translocation could form a possible explanation. Bacterial translocation 
from gut to liver might be increased by the blood flow reducing effect of somatostatin 
analogues in the superior mesenteric artery and portal vein.19‐21 The main result of the 
DIPAK‐1 Study should be awaited in order to assess the exact risk‐benefit ratio of 
lanreotide in ADPKD patients. 
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4: What is the hepatic cyst penetration of cefazolin and which factors affect 
penetration? 
Hepatic cyst infection is a post‐procedural complication of aspiration sclerotherapy. In 
Chapter 9 we describe the clinical course of patients developing this complication. All 
patients were admitted, received antibiotics (4‐10 weeks) and fully recovered. Transient 
fever is a common side effect of aspiration sclerotherapy.22, 23 In contrast, cyst infection is 
reported in only two cases.24, 25 The rise in body temperature following AS could be the 
result of an inflammatory response of the cystic wall, rather than a sign of post‐procedural 
infection. However, as both cases required intravenous antibiotics treatment,24, 25 hepatic 
cyst infection was considered more likely then transient fever. To minimize the risk of 
infection, we perform aspiration sclerotherapy in an interventional suite to provide a 
sterile environment. One hour prior to aspiration, we administer cefazolin (intravenous, 
1000mg). Although Dutch guidelines recommend cefazolin for perioperative prophylaxis,26 
a post‐procedural hepatic cyst infection developed despite antibiotic prophylaxis. This 
could be partially explained by an inadequate bactericidal intracystic concentration, as it is 
unknown if cefazolin is able to penetrate into the hepatic cyst. Alternatively, the 
antimicrobial spectrum of first‐generation cephalosporins might not cover the micro‐
organisms that caused the infection. 
In Chapter 10 we investigated the penetration of cefazolin into the hepatic cyst in patients 
that underwent aspiration sclerotherapy for a symptomatic, non‐infected hepatic cyst. 
The main finding is that cefazolin has a minor penetration into hepatic cysts after 
administration of a single intravenous dose of 1000 mg. These subtherapeutic intracystic 
levels of cefazolin might put patients at an increased risk for developing a post‐procedural 
cyst infection. Hepatic intracystic concentrations of antibiotics have not been investigated 
thoroughly. One study on ciprofloxacin showed that the concentration in the cyst was 
several folds higher that in serum, both in infected and non‐infected hepatic cysts.27 The 
intestinal epithelium secretes ciprofloxacin leading to bile/serum ratios >1.28 Similarly, 
cefazolin is excreted in bile.29 Therefore, as cefazolin is unable diffuse into the cyst as 
ciprofloxacin, active transport mechanisms in the cyst wall may be involved.  
This study was limited to patients with non‐infected cysts who received a single dose of 
cefazolin. This could have led to an underestimation of the full potential of cefazolin to 
penetrate a hepatic cyst. First, the permeability of the hepatic cyst wall could change 
during infection and second, a continuous therapeutic blood level of cefazolin could result 
in increased diffusion into the hepatic cyst. The inflammatory changes to the cyst wall are 
most negligible as a previous study investigating ciprofloxacin penetration in infectious 
and non‐infectious hepatic cysts showed no apparent difference.27 Moreover, the sample 
size of the our study did not allow further exploration of factors influencing cefazolin 
penetration, such as cyst size and location.  
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Significance 
Based on consensus, a diagnostic algorithm for hepatic and renal cyst infection is 
developed. This uniform definition for cyst infection will reduce heterogeneity in the 
diagnosis of cyst infection patients and homogenize the cyst infection population included 
in clinical studies. A large‐scale prospective study remains necessary to investigate the 
validity of this criteria set.  
Antibiotic treatment, in combination or followed by invasive interventions is the key to 
successfully treating both hepatic and renal cyst infection. Accurate determination of the 
causative pathogen, allowing targeted antibiotic treatment, is important, but can pose 
difficulties as cultures are often negative.  
Cefazolin is unable to reach sufficient intracystic concentrations in hepatic cysts, this 
suggests that not all antibiotic agents are useful in the case of cyst infection. It is 
paramount to investigate the penetration capacity of all antibiotic agents used in patients 
with either a hepatic or renal cyst infection.  
It is important to early consider cyst drainage in case of unsuccessful antibiotic treatment, 
to prevent long‐term insufficient antibiotic treatment inducing antibiotic resistance. By 
using the diagnostic algorithm to systematically diagnose cyst infection in patients with 
hepatic and/or renal cysts, future studies should focus on identifying the optimal 
antibiotic treatment strategy.  
 
Limitations and Strengths  
The main strength of this thesis was that we systematically analyzed the available data on 
hepatic and renal cyst infection. Cyst infection is an uncommon complication in patients 
with cystic liver or kidney disease. With the help of the DIPAK‐1 consortium, we were able 
to investigate the clinical data of cyst infection patients in four tertiary referral centers in 
the Netherlands. By means of worldwide collaboration, consensus was reached on how to 
diagnose hepatic and renal cyst infection patients.  
We used retrospective data not intended for research purposes. Moreover, the systematic 
search result only revealed high risk of bias studies. However, we do believe that 
combining this data provides useful information. The problem is that there is a lack of 
validated diagnostic and therapeutic approach and prospective data collection. First, the 
complication is rare, second, cyst infection is difficult to diagnose leading to practice 
variation in both diagnosis and treatment. As a result, prospective clinical studies with 
hepatic or renal cyst infection patients are extremely challenging.  
 
Future perspectives 
The accuracy of the diagnostic algorithm in clinical practice is unknown. It is paramount to 
investigate this. A prospective diagnostic accuracy study is needed in which patients 
suspect of hepatic and/or renal cyst infection are included. Patients included should 
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undergo cyst drainage before receiving antibiotic treatment as gold standard comparison. 
The execution of such a trial will require using the existing international networks founded 
by performing the Delphi survey (Chapter 3).  
After completing the aforementioned trial, we will have access to a tool with which we 
can clinically exclude or confirm the diagnosis of hepatic and renal cyst infection in 
suspected patients. This will allow a second clinical trial in which after careful selecting 
cyst infection patients, different treatment strategies can be compared. For example, early 
drainage followed by aspirate‐culture guided antibiotic therapy compared to empiric 
ciprofloxacin treatment, adapted to blood and urine (in case of renal cyst infection) 
culture results if necessary. Moreover, by identification of cyst infection patients, risk 
factors for its development can be searched for. 
The true challenge lies in the quest to identify antibiotic agents that are able to efficiently 
penetrate the cyst wall and reach pathogen inhibiting concentrations inside the cyst. 
Future studies to investigate the cyst wall composition of both the hepatic and renal cyst 
are being developed. The main aim should be to investigate which transporters are 
expressed by the cyst cholangiocyte (hepatic) or tubule cell (renal) and if there is a 
different expression of transporters between normal and cyst‐cholangiocytes/tubule cells. 
Subsequently, a model can be created to test which antibiotics can reach an adequate 
intracystic concentration and which cannot. 
 
Large prospective multicenter registries to optimize the treatment of hepatic and renal 
cyst infection are needed. A registry study offers the opportunity to fill in gaps in 
knowledge through international collaboration.30 Such a registry, in which all cases with 
presumed cyst infection are included in an unbiased manner, will allow development of 
the optimal evidence‐based treatment strategy for this condition.  
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RESEARCH AGENDA 
 
INVESTIGATE THE DIAGNOSTIC ACCURACY OF THE CYST INFECTION DIAGNOSTIC 
ALGORITHM  
 
DETERMINE THE MOST EFFECTIVE THERAPEUTIC APPROACH FOR BOTH HEPATIC  
AND RENAL CYST INFECTION 
 
IDENTIFY RISK FACTORS FOR THE DEVELOPMENT OF CYST INFECTION 
 
EXPLORE THE HEPATIC AND RENAL CYST WALL COMPOSITION  
 
INVESTIGATE MECHANISMS RESPONSIBLE FOR ANTIBIOTIC DRUG TRANSPORT  
THROUGH THE HEPATIC AND RENAL CYST WALL 
 
IDENTIFY ANTIBIOTICS THAT REACH ADEQUATE INTRACYSTIC CONCENTRATIONS  
AND ARE EFFECTIVE AGAINST THE MOST COMMON CYST INFECTION PATHOGENS 
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Summary 
 
Hepatic and renal cysts are benign fluid‐filled cavities. Hepatic cysts are lined with biliary 
epithelium, arise from aberrant bile duct cells and remain separate from the biliary tree. 
Renal cysts develop from mutated tubular epithelial cells. In contrast to hepatic cysts, 
renal cysts can sometimes maintain an open connection with the urinary tract system. 
Multiple hepatic and renal cysts are seen in the context of two genetic disorders: 
autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) and autosomal dominant 
polycystic liver disease (ADPLD). 
Cyst infection is a potential complication of hepatic and renal cysts. Cyst infections can 
cause significant morbidity and mortality. The main issue is that the diagnosis and 
management of cyst infection are both ill‐defined. Uncertainty in how to diagnose a cyst 
infection has led to a heterogeneous disease definition (Chapter 2). Because of a lack of 
consensus there is no uniform treatment strategy for either hepatic  or renal cyst 
infection.  
This thesis further investigates the diagnosis and management of hepatic and renal cyst 
infection.  
 
To identify diagnostic criteria for cyst infection, we performed a Delphi survey (Chapter 3). 
We developed a consensus‐based diagnostic algorithm by combining diagnostic items that 
were identified by the expert panel as potentially useful for the diagnosis of cyst infection.  
 
An extensive systematic search has identified the large variety in the treatment of hepatic 
and renal cyst infection (Chapter 4 & Chapter 5). First line treatment with antibiotics 
frequently failed, with a large proportion of patients ultimately requiring some form of 
invasive treatment. Our findings suggest that two criteria should be met for successful 
antibiotic management of cyst infection. First, the agent must have the ability to reach 
adequate concentrations inside the hepatic cyst. Second, activity against the targeted 
pathogen is required.  
 
In  Chapter 6 we investigated if clinical factors could predict escalation of care in ADPKD 
and ADPLD patients presenting with cyst infection. An increasing serum white blood cell 
count (WBC), presence of pathogens other than Escherichia coli (E.coli) and a shorter 
transplant‐infection interval, increases the risk for escalating care to the point of puncture 
or surgery of the cyst.  
Based on our findings, we suggest to explore invasive treatment options in patients who 
repeatedly fail antibiotic treatment.  
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To explore the potential use of 18F‐FDG PET/CT in evaluating the response to antibiotic 
treatment, we evaluated consecutive scans of an ADPKD patient treated with antibiotics 
during episodes of cyst infection (Chapter 7.1). 18F‐FDG PET/CT could provide a useful tool 
in the evaluation of treatment response. However, there appears limited value for 18F‐FDG 
PET/CT to determine the optimal treatment duration, as hepatic cyst infection recurrence 
developed despite resolution of FDG‐activity.  
 
Alternative treatment options for cyst infection are being searched for. In Chapter 7.2, we 
show that prophylactic selective decontamination of the digestive tract (SDD) could 
provide an alternative to conventional antibiotics. We advise to consider SDD prophylaxis 
if patients suffer from recurrent cyst infection despite prophylaxis with conventional 
antibiotics. 
 
A number of studies have investigated somatostatin analogues as a treatment option for 
polycystic liver and kidney disease. In Chapter 8 we report on the development of hepatic 
cyst infections in subjects enrolled in the DIPAK‐1 Study receiving somatostatins. We 
observed no cyst infections in the control group. The exact mechanism of this 
phenomenon remains unknown. The main result of the DIPAK‐1 Study should be awaited 
in order to assess the exact risk‐benefit ratio of lanreotide in ADPKD patients. 
 
Hepatic cyst infection is a post‐procedural complication of aspiration sclerotherapy. In 
Chapter 9 we describe the clinical course of patients developing this complication despite 
cefazolin antibiotic prophylaxis. We hypothesized that these post‐procedural cyst 
infections developed, because of an inadequate bactericidal intracystic concentration, as it 
was unknown if cefazolin is able to penetrate into the hepatic cyst. Alternatively, the 
antimicrobial spectrum of first‐generation cephalosporins might not cover the micro‐
organisms that caused the infection. 
Therefore, we investigated the penetration of cefazolin into the hepatic cyst in patients 
that underwent aspiration sclerotherapy for a symptomatic, non‐infected hepatic cyst 
(Chapter 10). Using a unique study model, we identified that the administration of a single 
intravenous dose of 1000 mg cefazolin does not result in therapeutic intracystic levels of 
cefazolin during the hepatic cyst draining procedure. This could explain our previous 
observation of post‐procedural cyst infections. Future studies should focus on identifying 
antibiotics that are capable of penetrating the hepatic cyst.  
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Nederlandse samenvatting 
 
Lever‐ en niercysten presenteren zich als solitaire laesies of in het kader van twee 
verschillende genetische aandoeningen: autosomaal dominant polycysteuze leverziekte 
(ADPLD) en autosomaal dominant polycysteuze nierziekte (ADPKD).  
In tegenstelling tot een levercyste, welke in principe niet verbonden is met de galwegen, 
kan er een open verbinding bestaan tussen de niercyste en de urinewegen.  
Naast massagerelateerde klachten door de groei van lever‐ en niercysten in de buik en 
nierfunctie verlies bij patiënten met ADPKD, kan er gedurende het leven, spontaan, een 
infectie van de lever‐ of niercyste optreden. Deze complicatie kan er toe leiden dat 
patiënten ernstig ziek worden. Cyste infecties vormen een probleem. Ten eerste ontbreekt 
een eenduidige methode om de diagnose vast te stellen, waardoor het diagnosticeren van 
een cyste infectie met vertraging gepaard gaat.  
Ten tweede heerst er onduidelijk over wat nu de beste behandelingsmethode is voor 
lever‐ en niercyste infecties.  
 
Ter identificatie van bruikbare diagnostische criteria voor cyste infectie, hebben we een 
Delphi onderzoek uitgevoerd. Voor de uitvoering van dit onderzoek zijn internationale 
experts op het gebied van cyste infecties benaderd om hun mening te geven over de 
waarde van individuele diagnostische aanwijzingen. In dit internationale 
samenwerkingsverband met een multidisciplinair panel van experts is er middels 
consensus overeengekomen hoe een cyste infectie gediagnosticeerd kan worden in de 
dagelijkse klinische praktijk. 
 
Een systematisch onderzoek van de bestaande literatuur over lever‐ en niercyste infecties 
toont dat de eerstelijns behandeling van cyste infecties, bestaande uit antibiotica, vaak 
niet in staat is om de infectie succesvol te behandelen. Hierdoor heeft een groot aantal 
van patiënten aanvullende antibiotica kuren nodig, waarbij een deel zelfs invasieve 
behandeling moet ondergaan.  
De gegevens wijzen er op dat voor een effectieve behandeling met antibiotica er voldaan 
moet worden aan twee criteria. Ten eerste moet het antibioticum een therapeutische 
concentratie in de cyste kunnen bereiken. Daarnaast moet deze in staat zijn de bacteriën 
te bestrijden.  
 
Door gebruik te maken van gegevens van patiënten die een cyste infectie hebben 
doorgemaakt, is onderzoek gedaan naar de factoren die zouden kunnen voorspellen welke 
patiënten met een cyste infectie uiteindelijk invasieve behandeling ondergaan. Hieruit 
blijkt dat ontstekingswaarden in het bloed, de soort bacterie gevonden in patiënten en de 
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tijd tussen eventuele orgaantransplantatie en optreden van cyste infectie voorspellend 
lijken te zijn.  
Deze gegevens suggereren om invasieve behandelopties te verkennen in patiënten die 
herhaaldelijk antibiotica ontvangen zonder succes.  
 
We hebben onderzocht of 18F‐FDG PET/CT bruikbaar is om het effect van antibiotica 
behandeling te beoordelen. Hiervoor hebben we een patiënt onderzocht die meerdere 
cyste infecties heeft doorgemaakt en waarbij meerdere opeenvolgende 18F‐FDG PET/CT’s 
verricht zijn. Het effect van antibiotica lijkt goed beoordeelbaar te zijn, echter gezien cyste 
infecties terugkeerden ondanks verdwijnen van de infectie op 18F‐FDG PET/CT, lijkt deze 
techniek minder bruikbaar om de optimale behandelduur te bepalen. 
 
Naast behandeling van cyste infecties wordt er gezocht naar methoden om door middel 
van profylaxe recidief cyste infecties te voorkomen. Een mogelijke methode hiervoor zou 
selectieve darm decontaminatie (SDD) kunnen zijn. In patiënten met steeds terugkerende 
cyste infecties zou profylactische behandeling met SDD kunnen worden overwogen om zo 
een vervolg infectie te voorkomen. 
 
Somatostatine analogen zijn in meerdere klinische studies onderzocht als behandeloptie 
voor polycysteuze lever‐ en nierziekte, waarbij deze middelen zorgen voor een afname 
van het volume van cysten.  
In een lopende studie naar het effect van deze middelen in ADPKD patiënten lijkt er sprake 
te zijn van een ongebruikelijk aantal levercyste infecties, welke mogelijk gerelateerd 
zouden kunnen zijn aan het gebruik van somatostatine analogen.  Het definitieve resultaat 
van deze lopende studie moet worden afgewacht, om  de voordelen en risico’s van 
somatostatine analogen te kunnen afwegen. 
 
Naast spontane cyste infecties worden levercyste infecties ook gezien als zeldzame 
complicatie na het uitvoeren van een behandeling waarbij een levercyste percutaan wordt 
gedraineerd (aspiratie sclerotherapie). 
Middels een nieuw ontwikkeld studie model is onderzocht wat de waarde van 
profylactisch cefazoline antibiotica is in het kader van aspiratie sclerotherapie. Ons 
onderzoek toont dat een eenmalige dosis cefazoline niet leidt tot een adequate 
concentratie in de cyste ten tijde van de cyste drainage. De huidige studie vormt de basis 
voor toekomstige studies waarin alternatieve antibiotica op penetratie‐ capaciteit getest 
kunnen worden.
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